Medecine transfusionnelle 


Enjeux de la medecine 
transfusionnelle 


La medecine transfusionnelle 
est la logique d’une chaine 
therapeutique appliquee 
aux produits sanguins labiles, 
voire aux produits de therapie 
cellulaire dans une structure 
coherente, tel I’Etablissement 
franpais du sang recemment 
cree. Devant des risques 
transfusionnels emergents, 
meme encore hypothetiques, 
telle la possible transmission 
par voie sanguine de I’agent de 
I’encephalopathie spongiforme 
bovine, le principe de precaution 
impose de developper 
les strategies d’epargne 
des produits sanguins labiles, 
en faisant appel a une 
prescription medicale tres 
encadree 

et a la recherche de substituts 
des hematies et des plaquettes. 
Cependant, dans le domaine 
des substituts, la recherche 
progresse tres lentement. Les 
enjeux du futur pour la 
medecine transfusionnelle sont 
les biotechnologies qui 
permettent a la therapie 
cellulaire 

(et genique) de s’integrer 
dans de nouvelles strategies 
therapeutiques pour 
le traitement de nombreuses 
maladies humaines. 

La medecine transfusionnelle 
ne pourra pas ignorer 
les progres considerables 
realises ces dernieres annees sur 
la cellule souche pluripotente. 

La medecine transfusionnelle 
trouvera sa legitimite 
dans le champ prometteur des 
therapies cellulaires. 
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A u cours des 15 dernieres annees, 
la medecine transfusionnelle s’est 
affiance en tant que speciality medicale, 
reconnue sur des bases scientifiques 
plus rigoureuses. Cette discipline est 
multidisciplinaire, elle integre les 
connaissances medicales, scientifiques 
et techniques, concernant cette specia- 
lity. L’ enseignement et la recherche lui 
sont etroitement associes. * 1 
Pour 1’ Organisation mondiale de la 
sante (OMS), le champ d’application 
de la medecine transfusionnelle inclut 
toutes les activites de la chaine trans- 
fusionnelle, du donneur au receveur. 
11 est ainsi possible d’avoir une triple 
visibility : 1 . sur les problemes lies aux 
donneurs, que ce soient les aspects epi- 
demiologiques, de sante publique, de 
sciences sociales, les maladies trans- 
missibles emergentes ou hypothe- 
tiques ; 2. sur les problemes lies aux 
produits sanguins labiles (PSL) tels que 
les controles de quality, la securisa- 
tion des produits cellulaires, la prepa- 
ration de nouveaux produits sanguins 
labiles, selon les progres en biotech- 
nologie ; 3. sur les problemes lies aux 
malades avec la noise en oeuvre des 
mesures correctives ou de prevention 
des accidents transfusionnels, la col- 
laboration avec les prescripteurs pour 
mieux maotriser les indications des the- 
rapies transfusionnelles. 2 


Missions devolues a la 
medecine transfusionnelle 

Avec sa creation, le l er janvier 2000, 
P Etablissement franpais du sang (EFS) 
cree par la loi de security sanitaire du 
l ei juillet 1998, se voit charge d’une 
mission d’operateur unique de l’orga- 
nisation transfusionnelle et de la mede- 
cine transfusionnelle. 

L’Etablissement franpais du sang a 
vocation a etre l’interlocuteur et le par- 
tenaire privilegie des etablissements de 
sante (ES) publics et prives. Quatre 
activites contribuent a ce rapproche- 
ment : F attribution nominative des 
produits sanguins labiles, l’immuno- 
hematologie clinique, le conseil trans- 
fusionnel, les depots de produits san- 
guins dans les etablissements de sante, 
les comites de security transfusionnelle 
et d’hemovigilance et la contribution 
dans les therapies innovantes, telles que 
la therapie cellulaire. Le partenariat 
entre l’Etablissement franpais du sang 
et les etablissements de sante permet : 

- une securisation dans l’attribution 
des produits sanguins labiles aux 
malades avec un couplage de l’im- 
muno-hematologie clinique par liai- 
son informatique ; 

- une trapabilite complete, centralisee 
sur le site transfusionnel correspon- 
dant ; une attribution au patient la 
mieux adaptee, compte tenu de la 
diversity des produits (concentres de 
globules rouges, standard, phenoty- 
pes, irradies, etc., concentres de pla- 
quettes standard, compatibles dans 
les systemes antigeniques leucopla- 
quettaires, plasma therapeutique, 
concentres de granulocytes, etc.) ; 

- une organisation rationnelle de l’at- 
tribution nominative des produits. 

Ce partenariat doit respecter l’inde- 
pendance de la prescription medicale. 
Celle-ci peut cependant faire appel a 
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des conseils transfusionnels domes par 
un medecin qualifie ou s’appuyer sur 
des guides de recommandations en 
matiere de transfusion sanguine, redi- 
ges par l’Agence nationale d’accredi- 
tation et devaluation en sante (ANAES) 
et l’ex-Agence fran 9 aise du sang. 3 - 4 Une 
telle organisation favorise une gestion 
des produits sanguins labiles en tant que 
ressources humaines, en tenant compte 
des contraintes en matiere d’approvi- 
sionnement, et facilite la coordination 
dans le contexte de l’urgence et de l’im- 
previsibilite. 

Dans la mise en oeuvre du schema ter- 
ritorial d’organisation de la transfusion 
sanguine 2000-2004, 1 8 etablissements 
de transfusion sanguine (ETS), 14 en 
metropole, 4 dans les departements 
d’outre-mer, ont vu leur perimetre d’ac- 
tivite defini. Chaque etablissement com- 
porte plusieurs sites transfusionnels qui 
se voient attribuer un certain nombre 
d’activites impliquees dans la medecine 
transfusionnclle : prelevements de pro- 
duit sanguin labile, apherese cellulaire 
et plasmatique, plateaux techniques, bio- 
logie transfusionnelle (immuno-hema- 
tologie, immunologie leucoplaquet- 
taire), assurance qualite/controle qualite, 
attribution nominative, therapie trans- 
fusionnelle, recherche et developpe- 
ment, dont fait partie la therapie cellu- 
laire que nous evoquerons plus loin dans 
les enjeux du futur. 

Strategies d’epargne 
des produits sanguins 
et risques emergents 
ou hypothetiques 

Les risques, qu’ils soient averes ou 
emergents, voire hypothetiques, impo- 
sent un encadrement des therapies 
transfusionnelles et de leurs indications 
en privilegiant une prescription rai- 
sonnee des produits sanguins labiles 
par des praticiens informes. 5 

Exemple de risque emergent 6 7 

La securite vis-a-vis des maladies 
transmissibles par les produits biolo- 
giques d’origine humaine a effets the- 
rapeutiques est un sujet d’actualite 
d’une acuite considerable. Recemment, 
des donnees experimentales chez le 
mouton ont mis en exergue un risque 
transfusionnel potentiel avec l’agent de 


Tencephalopathie spongiforme bovine 
(ESB) a l’origine du variant de la mala- 
die de Creutzfeldt-Jakob. 8 Ce variant 
presente des differences epidemiolo- 
giques, cliniques et neuropathologiques 
avec la forme sporadique classique : il 
est limite pour 94 % des cas aux lies 
britanniques ; il atteint des patients plus 
jeunes (14 a 45 ans). De 1996 a mars 
2001, 95 cas de variant de la maladie 
de Creutzfeldt-Jakob ont ete diagnos- 
tiques dans les lies britanniques, 3 cas 
en France, 1 cas en Irlande. La voie 
orale est la voie de transmission la plus 
probable. L’une des particularites du 
variant est la detection du prion patho- 
gene dans les formations lymphoides 
peripheriques (amygdales, appendice). 
La transmission par inoculation intra- 
cerebrale des cellules de la couche 
leuco-plaquettaire obtenue par centri- 
fugation du sang total d’animaux infec- 
tes, suggere un role important des leu- 
cocytes sanguins comme vecteurs du 
prion Pr-Psc. 

Une transmission par voie sanguine du 
variant de la maladie de Creutzfeldt- 
Jakob demeure possible, mais non 
demontree chez l’humain. Ce risque 
potentiel justifie l’application duprin- 
cipe de precaution. Toute une serie de 
mesures ont ete mises en oeuvre depuis 
1993 pour limiter les risques vis-a-vis 
de la maladie de Creutzfeldt-Jakob : 

- exclusion des donneurs consideres 
a risque potentiel (traitement par hor- 
mone de croissance, intervention 
neurochirurgicale, antecedent fami- 
lial de maladie de Creutzfeldt-Jakob, 
etc.) ; 

- organisation d’un systeme de sur- 
veillance epidemiologique de la 
maladie de Creutzfeldt-Jakob ; 

- exclusion des donneurs transfuses ; 

- deleucocytation systematique des 
produits cellulaires et plasmatiques ; 

- en decembre 2000, il a ete decide 
d’exclure les donneurs ayant sejourne 
un an et plus dans les lies britan- 
niques pendant la periode consideree 
a risque (1980-1996). Les etudes epi- 
demiologiques actuelles situent le 
risque transfusionnel hypothetique 
du variant de la maladie de Creutz- 
feldt-Jakob a 1 don potentiellement 
contamine sur 120 000 donneurs. 

Devant les anciens et nouveaux risques 
potentiels, quelles sont les mesures 
complementaires a preconiser ? 


Utilisation de substituts 

des produits sanguins cellulaires 

Dans ce domaine, la recherche pro- 
gresse lentement. Ou en est-on aujour- 
d’hui? 9 ’ 10 

Substituts d’hematies 
Trois types de produits ont fait l’objet 
d’un developpement important. Ce sont 
les emulsions de perfluocarbone, les 
solutions d’hemoglobine et les hemo- 
globines encapsulees dans des lipo- 
somes. A ce jour, aucun de ces produits 
n’a ete valide pour un usage clinique 
courant, mais certains d’entre eux font 
l’objet d’essais cliniques. La limitation 
majeure rencontree a l’emploi de cer- 
tains de ces produits a ete 1’ apparition 
d’une vasoconstriction, effet biologique 
qui entrave le transport d’oxygene. 11 
Les emulsions de perfluocarbone sont 
des materiaux de synthese derives du 
Teflon, choisis pour leur remarquable 
capacite a solubiliser les gaz. La pro- 
duction est aisee, la disponibilite imme- 
diate. Ils presentent une grande stabi- 
lite, une longue conservation, mais une 
faible demi-vie intravasculaire. 

Les solutions d’hemoglobine n’assu- 
rent pas un transport d’oxygene satis- 
faisant au niveau des tissus, en raison 
de la trop grande affinite pour l’oxy- 
gene. De plus, une fois diluees, elles se 
dissocient en dimeres de petite taille, 
rapidement fibres par les reins, redui- 
sant ainsi leur demi-vie vasculaire. 
Uhemoglobine recombinee peut 
aujourd’hui etre produite. A titre 
d’exemple, on peut integrer le gene 
exprimant l’hemoglobine humaine 
dans le patrimoine genetique du pore, 
creant ainsi des pores transgeniques, 
capables de produire de l’hemoglobine 
humaine. 11 

Uhemoglobine reticulee etait le plus 
avance des substituts de l’hemoglobine. 
Le pontage intramoleculaire, par liai- 
son covalente entre les chaines a et (3, 
prolonge sa persistance intravasculaire, 
en augmentant sa taille et sa stabilite, 
et reduit l’affinite de Themoglobine 
pour l’oxygene. Les essais cliniques 
ont debute des 1992. Les essais de 
phase III ont ete arretes aux Etats-Unis, 
en raison d’une augmentation signifi- 
cative de T incidence de la mortalite 
observee dans le groupe traite, par rap- 
port au groupe temoin. La cause de 
cette surmortalite reste inexpliquee. 
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Uhemoglobine encapsulee dans des 
liposomes fait appel a un precede de 
fabrication, dont le prix et la complexity 
ont entrave le developpement clinique. 
Aucune hemoglobine de ce type n’a 
atteint le stade d’essai clinique. 

La fabrication de substituts sanguins 
par les vegetaux s’obtient par l’inclu- 
sion de genes de l’hemoglobine 
humaine dans le patrimoine genetique 
de certains vegetaux (mai's, colza, plant 
de tabac). La plante produit les consti- 
tuants de base de Lhemoglobine. Un 
debouche industriel est envisage. 

Tous ces substituts represented une 
solution provisoire de remplacement 
des transfusions de globules rouges. 
Les applications des transporters sont 
le choc hemorragique, les chocs infec- 
tieux, la reanimation cardiovasculaire, 
la circulation extracorporelle et, enfin, 
la conservation d’organes avant trans- 
plantation. 

Parmi les effets toxiques, citons une 
toxicite renale, due a la dissociation des 
tetrameres d’hemoglobine, une hyper- 
tension dans 40 % des cas, des troubles 
gastro-intestinaux, une vasoconstric- 
tion avec les solutions d’hemoglobine, 
une thrombocytopenic avec les emul- 
sions de perfluocarbone. 

Substituts des plaquettes 

Les plaquettes sont caracterisees par la 
brievete de leur conservation (5 j) dans 
des conditions favorisant les contami- 
nations bacteriennes (22 °C). Si des pla- 
quettes peuvent etre conservees par 
congelation, avec une duree de conser- 
vation de plusieurs annees, le rende- 
ment transfusionnel demeure inferieur 
a celui observe avec des plaquettes non 
cryopreservees. 

Trois types de traitement de substitu- 
tion ont ete explores sur le plan expe- 
rimental et clinique. 10, 12 
Les fragments de membrane plaquet- 
taire ou microparticules possedent une 
activite du facteur plaquettaire III, ils 
adherent aux membranes de l’endo- 
thelium vasculaire. Les premieres don- 
nees concernant les membranes de pla- 
quettes injectables sont disponibles 
[human infusible platelet membrane 
(IPM)]. Chez des volontaires sains, ces 
IPM sont bien tolerees, sans effet sur 
les parametres cliniques et biologiques. 
Chez des patients ayant des hemorra- 
gies moderees avec un chiffre de pla- 


quettes inferieur a 50 x 10 9 /L, les IPM 
ont diminue ou arrete les hemorragies 
chez 7 patients sur 10. 

Les substituts plaquettaires, produc- 
tion d’ agents synthetiques ou semi-syn- 
thetiques, capables d’activite hemo- 
statique sont, soit des liposomes 
contenant des glycoproteines mem- 
branaires plaquettaires, pour construire 
une plaquette artificielle (sans activity 
metabolique), soit des liposomes pro- 
coagulants, contenant du facteur X 
active, soit, des plateletsomes, produits 
obtenus en incorporant un extrait de 
membrane de plaquette contenant 15 
proteines, dont la GPIb et la GPIIb-IIIa, 
dans des vesicules lipidiques unila- 
mellaires. 

La viability ne semble pas etre un pre- 
requis absolu a l’obtention d’une acti- 
vity hemostatique. Ces substituts pre- 
sentent un risque potentiel de 
thrombose, de coagulopathie, d’im- 
munogenicite et d’infections. 

Prescription medicate adaptee 
aux besoins des malades 

En attendant que les progres des bio- 
technologies mettent a notre disposi- 
tion des substituts des produits 
cellulaires, la rationalisation des pres- 
criptions est une mesure simple et effi- 
cace d’epargne sanguine. A ce jour, les 
« erreurs de prescription » et leur 
impact en sante publique ne sont pas 
etudies a grande echelle. En se referent 
a quelques etudes localisees a un eta- 
blissement de soins donne, il est per- 
mis de supposer que pres de 20 % des 
prescriptions de plasma a usage the- 
rapeutique ne sont pas justifiees. La 
mise en place, le respect et le controle 
des bonnes pratiques de prescription de 
produit sanguin labile est un element 
de la security transfusionnelle. Des ini- 
tiatives originales et interessantes ont 
ete publiees, telle celle de l’lnstitut 
Gustave-Roussy qui propose un logi- 
ciel d’aide a la prescription. Cet outil 
informatique a permis de modifier, 
voire de supprimer, 9 % des indications 
de produit sanguin labile au cours d’une 
annee de fonctionnement. 13 

Enjeux du futur pour la 
medecine transfusionnelle 

Lessor des biotechnologies permet 
d’ecrire un nouveau chapitre de l’his- 
toire de la transfusion sanguine. La cel- 


lule-sang et la cellule-greffe sont les 
2 versants d’une discipline qui asso- 
cie la therapie transfusionnelle et la the- 
rapie cellulaire. La therapie cellulaire 
de definition recente apparait comme 
une nouvelle strategic therapeutique 
pour le traitement de nombreuses mala- 
dies humaines. 

C’est au cours des annees 1980 que la 
therapie cellulaire a debute dans les ser- 
vices d’hematologie et les etablisse- 
ments de transfusion sanguine. Les 
premieres techniques de manipulation 
cellulaire ont ete appliquees a la greffe 
(allogenique, autologue) de cellules 
souches hematopoietiques (CSH). Les 
sources de cellules souches se sont 
diversifiees (moelle osseuse, sang peri- 
pherique, sang placentaire). Le but de 
la therapie cellulaire est l’utilisation de 
cellules pour remplacer, reparer ou 
ameliorer la fonction biologique d’un 
organe ou d’un tissu endommage. Pour 
la medecine transfusionnelle, il y a la 
un enjeu, compte tenu des competences 
acquises en matiere de prelevement, de 
purification, de manipulation, de 
controle qualite et de cryoconservation 
de cellules destinees a etre greffees. Les 
sources de cellules sont multiples et 
le champ d’ application etendu. Nous 
avons evoque plus haut les cellules 
souches hematopoietiques, mais les 
progres en biotechnologie ont permis 
d’isoler et de cultiver des keratinocytes 
pour les grands brides ; des cellules 
immunocompetentes, comme les cel- 
lules dendritiques, dans un but d’im- 
munotherapie adoptive ; les hepa- 
tocytes pour le traitement des 
insuffisances hepato-cellulaires et en 
association avec la therapie genique, 
pour correction de certains deficits 
enzymatiques congenitaux : les Hots de 
Langerhans pour le traitement du dia- 
bete. Ces dernieres annees, plusieurs 
methodes ont ete proposees pour mul- 
tiplier, en culture, les cellules souches 
hematopoietiques afin d’augmenter le 
potentiel therapeutique et (ou) la rapi- 
dite de reconstitution hematopoietique. 
Nous disposons d’une gamme de cyto- 
kines hematopoietiques capables de 
controler la proliferation et la diffe- 
renciation des cellules souches hema- 
topoi'etiques. 14 Les donnees d’une 
etude pilote realisee a Bordeaux ont 
montre la possibility d’utiliser en cli- 
nique ces cellules souches cultivees 
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dans le but de reduire la periode d’apla- 
sie induite par les hautes doses de chi- 
miotherapie. Cette etude a inclus une 
vingtaine de malades. Une reprise de 
l’hematopoiese a ete observee en moins 
de 7 j, avec une reduction tres signifi- 
cative du support transfusionnel. 15 

Perspectives 

La medecine transfusionnelle ne peut 
ignorer les progres considerables rea- 
lises ces dernieres annees sur la cel- 
lule souche et la grande plasticite des 
cellules multi- ou pluripotentes. La cel- 
lule souche mesenchymateuse (CSM) 
presente dans la moelle osseuse est plu- 
ripotente, elle possede des proprietes 
de differenciation vers les osteocytes, 
les chondrocytes, les myocytes et les 
stromacytes. II s’agit de cellules dis- 
tinctes les unes des autres, avec des 
fonctions bien determinees. L’ appli- 
cation clinique consiste a injecter des 
cellules souches mesenchymateuses 
allogeniques ou autologues, apres 
expansion ex-vivo, chez des patients 
presentant des anomalies du micro- 
environnement hematopoietique, du 
tissu osseux, du cartilage, des tendons 
ou du tissu musculaire. La cellule 
souche mesenchymateuse peut repre- 
senter une cible privilegiee pour la the- 
rapie genique. 

L’un des axes forts du plan strategique 
de l’Etablissement franqais du sang 
concerne l’ingenierie cellulaire et 
genique. Cet affichage du nouvel eta- 
blissement public de transfusion 
confirme que les enjeux du futur de 
la medecine transfusionnelle doivent 
integrer les multiples facettes d’ appli- 


cation clinique de la cellule souche. 
La therapie genique et le transfert de 
genes sont places aussi sous le concept 
de 1’ innovation technologique a visee 
therapeutique. La manipulation de l’ex- 
pression du gene dans un compartiment 
cellulaire, la fabrication de vecteurs a 
usage therapeutique sont autant d’ap- 
proches originales qui donneront a la 
medecine transfusionnelle sa legitimite 
dans le champ prometteur des therapies 
innovantes. ■ 

Summary 

Challenges of transfusion medicine 

Patrick Herve, Pierre Tiberghien 

Transfusion medicine has the logic of a the- 
rapeutic chain applied to labile blood com- 
ponents and cell therapy products, within a 
coherent structure, such as the recently crea- 
tedEtablissementfranfais du sang. Faced to 
the threat of emerging - sometimes hypo- 
thetical - transfusion risks, such as the pos- 
sible transmission of BSE by blood trans- 
fusion, the precaution principle requires 
developing strategies to reduce labile blood 
components consumption, by strictly defi- 
ning the framework of blood transfusion 
prescription and encouraging the search for 
red blood cell and platelet substitutes. In 
the field of alternatives to labile blood com- 
ponents, research has however yielded few 
results. The future of transfusion medicine 
lies in biotechnology: cell (and gene) the- 
rapy will become part of novel therapeutic 
strategies for the treatment of numerous 
pathologies in man. Transfusion medicine 
will have to consider the significant advances 
achieved over the last few years in the field 
of multipotent stem cells. Transfusion medi- 
cine will thus find its place in the promi- 
sing field of innovating therapies. 
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Glnssnirp. 

CSH 

cellules souches hematopoietiques 

CSM 

cellules souches mesenchymateuses 

EFS 

Etablissement fran 9 ais du Sang 

ES 

etablissement de sante 

ESB 

encephalopathie spongiforme bovine 

ETS 

Etablissement de transfusion sanguine 

GP 

glycoproteine 

IPM 

infusible platelet membrane 

MT 

medecine tranfusionnelle 


prion 


produit sanguin labile 

V-mcj 

variant de la maladie de Creutzfeldt-Jakob 
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